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Bölüm 5

ÇOCUKLARDA AKUT BÖBREK HASARINA 
PATOFİZYOLOJİK YAKLAŞIM

Hülya Gözde ÖNAL1

Hülya NALÇACIOĞLU2

GİRİŞ

Akut Böbrek Hasarı (ABH) böbrek fonksiyonlarında saatler- günler içinde olan 
bozulma ile karakterize olup klinik sonuçlarında, nitrojen yıkım ürünlerinin bi-
rikimi, serum kreatininde artış, sıvı ve elektrolit dengesizliğini kapsamaktadır1. 

Etiyolojide, yetersiz böbrek perfüzyonu, arteriyel veya venöz obstrüksiyon, böb-
rek hücre hasarı (örneğin, akut tübüler nekroz, hızlı ilerleyen glomerülonefrit, 
nefrotoksik ilaçlara maruz kalma gibi) veya idrar akışının akut obstrüksiyonun-
dan kaynaklanabilmektedir 1-5.

 Akut böbrek hasarı prevalansı, gelişmiş ülkelerde %1’in altında, gelişmemiş 
ülkelerde %66’ya kadar geniş bir aralıkta değişmektedir6. Tanı araçlarının çeşitlili-
ği, temel sağlık hizmetlerine eşit olmayan erişim ve endemik hastalıkların varlığı, 
prevalanstaki belirgin farklılıklara neden olmaktadır6,7. ABH daha uzun hastane-
de kalış süresi ile de ilişkili olup, daha yüksek mortalite oranları için bağımsız bir 
risk faktörüdür5-9. Bir çalışmada pediyatrik hastalarda bir ABH epizodu yaşandık-
tan sonra 1-3 yıl içinde Kronik böbrek hasarı (KBH) prevalansının %10.3 olduğu-
nu bildirmişlerdir10. Çocukluk yaş grubunda ABH’nın erken değerlendirilmesi ve 
önlenmesi, ölüm oranlarında azalma ve uzun dönem etkileri olduğu için özellikle 
önemlidir.

PATOFİZYOLOJİYE GENEL BİR BAKIŞ

Glomerüler filtrasyon hızı (GFH), filtrasyon bariyeri yüzey alanı, suyun geçirgen-
liği, Bowman kapsülündeki hidrostatik ve onkotik basınçlar, glomerüler lümen ve 
bu faktörler arasındaki denge gibi birçok faktöre bağlı olduğu bilinmektedir11,12.
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Çalışmalar, böbrek gelişiminin ancak doğumdan sonra tamamlandığını, glo-
merüler ve tübüler fonksiyonun yaşamın ikinci veya üçüncü yılına kadar geliş-
meye devam ettiğini göstermiştir. Gerçekten de, böbrek olgunlaşmasının bir pa-
rametresi olarak GFH, zamanında doğan yenidoğanlardan daha düşük GFH olan 
prematür bebeklerde gebelik yaşı ile ilişkili görünmektedir 11,13-15.  Herhangi bir 
intrauterin büyüme geriliği, antenatal dönemde glukokortikoid uygulaması veya 
prematüritenin kendisi böbrek büyümesini etkileyebilir ve nefron sayısını azalta-
bilir. Düşük nefron sayısı, ani hemodinamik değişikliklerden daha hızlı etkilenir 
ve ABH başlangıcını kolaylaştırmaktadır4.

Term yenidoğanların GFH’ı doğumda yaklaşık 15-25 mL/dakika/ 1.73m2 dir. 
Hayatın ikinci ve üçüncü yılında 110-120 ml/dak /1.73 m2 civarında bir GFH’na 
sahip olurlar ve yetişkinlere yakın değerlere ulaşırlar. Yenidoğanlar ABH ve ilaç 
nefrotoksisitesine daha yatkındır12-16.  Filtrasyon kapasiteside doğumdan sonra-
ki ilk günlerde önemli bir artış olur, ardından yaşamın ilk ila ikinci yılına ka-
dar kademeli bir artış olmaktadır11,13-15. Plazma akışının doğum sonrası artışı da 
GFH’nın yükselmesine önemli bir katkıda bulunur. Doğrudan böbreklere giden 
kalp debisindeki artış yüzdesi, fetal hayatta %3’ten böbrek gelişiminden sonra 
%20’ye yükselir, bu da böbrek perfüzyon basıncında, sistemik arteriolar direnç-
te ve lokal vasküler dirençte sürekli değişikliklere yol açar.  Tüm bu değişiklik-
ler, çoğunlukla prostaglandinler ve renin-anjiyotensin sistemi (RAS) tarafından 
yönlendirilen nörohumoral düzenlemeden kaynaklanmaktadır.  Bu nedenle, bu 
molekülleri modüle eden ilaçlar, özellikle yenidoğanlarda sıklıkla iyi bir yanıta 
sahiptir14-16.

Tübüler fonksiyon gelişimi de doğumdan sonra gerçekleşir.  Böbrek tübülle-
ri organizmanın hidroelektrolitik ve asit-baz dengesine katılır ve olgunlaşmamış 
olması, azalmış eritropoietin üretimine ek olarak idrarda yüksek glukoz, elektro-
lit, amino asit ve düşük moleküler ağırlıklı protein kaybıyla ilişkilidir17. Henle’nin 
daha kısa döngüleri ve kortikomedüller solüt gradyanı oluşturma kapasitesinin 
düşük olması nedeniyle yenidoğanlarda idrarı konsantre etme yeteneği de ye-
tersizdir, yaşamın ikinci yılında 1.200 mosmol/kg’lık maksimum ozmolalite de-
ğerlerine ulaşır18,19. Yaşamın ikinci veya üçüncü yılından ergenliğin başlangıcına 
kadar, böbrek fonksiyonu, yetişkin aralıklarına benzer değerlerle neredeyse sabit 
kalır. Pediyatrik hastalarda ABH etiyolojilerinin patofizyolojik yolaklarını doğru 
bir şekilde anlamak için bu özellikler akılda tutulmalıdır.

Akut böbrek hasarı, hem doğrudan böbrek hasarını hem de akut fonksiyo-
nel bozukluğu kapsayan çok faktörlü ve tam olarak anlaşılmamış bir durum-
dur20.  ABH için olası etiyolojiler ülkeler ve yaş grupları arasında farklılık gös-
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termektedir20. Hasarın tipi ve yoğunluğunun veya anatomik etkilenen kısmın ve 
böbreğin daha sonraki yanıt süresinin farklı etiyolojilere göre değişip değişmediği 
henüz bilinmemektedir20,21. Patofizyolojik mekanizmalar muhtemelen böbrek is-
kemisi tarafından tetiklenen ortak bir homeostatik yolu takip eder 1,9,22 ve bu yol 
tübüler hasar, vasküler hasar ve bunun sonucunda inflamatuar yanıtla etkileşime 
girer20-23.

Tübüler hücrelerde ABH’nın genel patofizyolojisine bakılınca tübüler hücrede 
hasarı: başlangıç, ekstansiyon, idame ve kurtarma olarak 4 aşamada değerlen-
dirilebilir1,2. ABH’nın farklı mekanizmaları iskemiye neden olmaktadır. Bu olay 
GFH’nın azalmasına ve bunun sonucunda renal tübüler hücrelerde geri dönü-
şümsüz hasarlara, apoptoz ve nekroza neden olmaktadır. Hipoksi aynı zamanda 
inflamatuar yanıtı da uyarır, bu ekstansiyon döneminde klinik olarak daha yavaş 
GFH’nın azalması görülmektedir.  GFH stabil olduğunda ve tübüler hücrelerde 
ve kapillerlerde onarımın başladığı evre başlamaktadır. Bir süre sonra, GFH’nın 
artmaya başladığı ve böbrek fonksiyonunun kademeli olarak onarıldığı son evreyi 
içeren tübüler ve kapiller yapılar iyileşmektedir1,2. İskemik olay, GFH’de hızlı ve 
yoğun azalma ile karakterize olan başlangıç   fazını alevlendirmektedir24. Adeno-
zin trifosfat (ATP) tükendiğinde, hücre iskeletinin aktin filamentlerinin bozul-
ması, böbrek proksimal tübül hücrelerinde ABH’nı başlatır, tübüler fonksiyonu ve 
hücre etkileşimi bozularak apoptoz veya nekroz başlar2. Bu da hücresel atıkların 
lümende tıkanması, intratübüler basıncın artması ve filtrasyonun azalması ile so-
nuçlanır. İnflamatuar yanıtın uyarılması ile hasar daha da şiddetlenerek ek hasara 
neden olur. 20-25 Akut tübüler nekrozda ki majör histolojik değişiklikler, proksimal 
tübül fırça sınırının silinmesi ve kaybı, tübül hücrelerinin yamalı kaybı, proksimal 
tübül dilatasyonunun fokal alanları, distal tübül hücre castleri ve böbrek fonksi-
yonunun geri kazanılması aşamasında ortaya çıkan hücresel rejenerasyon alanla-
rıdır.26,27

Başlangıcı takiben, ekstansiyon fazı kalıcı hipoksi, inflamatuar yanıt ve bir 
miktar hücre reperfüzyonu ile devam eder2,22. Bu dönem, GFH daha yavaş düşer 
ve kortikomedüller bileşkede mikrovasküler/endotelyal hücre hasarı oluşur2,22.

Bu bölgede, bozulmuş glomerüler filtrasyon basıncı vasküler düz kas tonu-
sunun ve endotel hücre geçirgenliğinin değişmesine, vasküler otoregülasyonun 
kaybolmasına neden olabilir26.  Anjiyotensin II, prostaglandin H2, tromboksan 
A2, lökotrienler C4 ve D4 ve endotelin-1 gibi vazokonstriktörlere karşı artmış bir 
vasküler yanıt ile birlikte nitrik oksit, bradikinin ve asetilkolin gibi vazodilatörle-
rin bozulmuş üretimi ve yanıtı vardır 27,28. Her iki değişiklik de interstisyel ödem 
ve kan akışının azalmasıyla kötüleşmektedir27.
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Aynı zamanda, başlangıç   fazında uyarılan inflamatuar yanıt da devam eder. Toll 
benzeri reseptörler, sitokinlerin ve kemokinlerin salınımını uyarır29,30. Sitokinler, 
lökosit integrinlerinin, hücreler arası adezyon molekülü-1’in ve vasküler hücre 
adezyon molekülünün ekspresyonunu arttırarak, böbrek dokusundaki endotel 
hücrelerine lökosit adezyonunu sağlar31. Aktive edildiğinde, lökositler proksimal 
tübüler epitel hücrelerinde ve hücre-matriks yapışmasında ciddi değişiklikleri 
belirleyen ve lümene hücre salınımına yol açan proinflamatuar sitokinler üre-
tir32.  Kompleman sistemi ayrıca lökosit-endotelyal etkileşimini arttırır ve daha 
fazla hasara aracılık eder33. Bu değişiklikler GFH’nı daha da azaltır22,34. Bundan 
sonraki süreç olan idame aşamasında GFH düşük seviyede stabilize olur2. Tübül 
hücreleri, nefronun işlevsel bütünlüğünü yeniden sağlamak için farklılaşmaya ve 
onarıma geçer. Bu aşamada böbrek fonksiyonu düzelmeye başlar ve son evre olan 
iyileşmeyi mümkün kılar 35.

Kurtarma aşaması, kan akışının ve hücresel homeostazın normalleşmesiyle 
başlatılır. İyileşme hücreleri farklılaşma, epitel polaritesini geri kazanma ve işlev-
lerini normalleştirme sürecinden geçer35. İyileşme, ABH’nın yaygınlığı, nedeni ve 
süresi ile doğrudan bağlantılı olup, erken tanı ve tedavinin önemini doğrulamak-
tadır2. Şiddetli vakalarda, muhtemelen T-regülator hücreler tarafından anjiyoge-
nezin inhibisyonu nedeniyle kronik hipoksi oluşur36. Bu nedenle, ABH tam bir 
onarıma uğramaz ve tübülointerstisyel inflamasyon, fibroblast proliferasyonu ve 
hücre dışı matriksin aşırı birikimi ile kronik böbrek hasarına yol açar37,38.

Son olarak, devam eden büyüme gelişme dönemi, daha fazla böbrek rezervi ve 
böbreğin rejeneratif potansiyelinin yüksek olması pediatrik hastalarda ABH ile 
ilgili önemli belirleyici faktörlerdir. Ek olarak, çocuk hastaların altta yatan ve ben-
zersiz komorbiditeler de dikkate alınmalıdır35,39.  Bununla birlikte, hem yetişkin 
hem de pediatrik hastalarda ABH etiyolojileri, ilk değişikliğin anatomik yerine 
ve ana mekanizmaya göre geleneksel olarak üç gruba ayrılır: prerenal, renal ve 
postrenal1. Yakın dönemde, prerenal nedenlerin ABH’nın fonksiyonel değişikliği 
olarak adlandırıldığı, renal nedenlerin ise böbrek hasarı olarak adlandırıldığı yeni 
bir sınıflandırma önerildi40. Tablo1’de Pediatrik hastalarda ABH’nın sınıflandır-
masını, patofizyolojisini ve yaygın etiyolojilerini özetlemektedir.



Güncel Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları IV

- 51 -

Tablo 1: Pediyatrik hastalarda akut böbrek hasarı sınıflandırması, patofizyolojisi 
ve yaygın görülen nedenler
Sınıflandırma Etyoloji

Fonksiyonel hasar

Hipovolemi: kusma, kanama, ishal, az sıvı alımı, yanık
Kardiyorenal sendrom tip 1
Cerrahi (kardiyak ve non-kardiyak)
Sepsis

Böbrek hasarı

eNOX fonksiyon kaybı vaya vasküler lezyon(hipertansiyon, 
tromboz veya böbrek trombozu)
Akut tübüler hasar(ilaçlar, diğer toksinler veya hipoksik 
durumların neden olduğu)
Ürik asit nefropatisi, tümör lizis sendromu, diğer exojen ve 
endojen toksinler
Interstisyel nefrit (ilaçlar, enfeksiyon, ve diğer hastalıkların 
neden olduğu) ve glomerülonefritler
Böbrek hipoplazisi/displazi

Postrenal hasar Soliter böbrekte tıkanıklık, bilateral üreterde tıkanıklık ve 
üretrada tıkanıklık

TANI

Akut böbrek hasarı tanısı klinik bulguların ve böbrek fonksiyonunun laboratuvar 
parametrelerinin bireyselleştirilmiş yorumuna dayanmaktadır 3. Klinik belirtiler, 
idrar çıkışının azalmasıyla ilişkili olabilen, atık azotlu bileşiklerin, özellikle üre ve 
kreatinin, önemli ölçüde artan serum seviyeleri ile böbrek parankim hasarının 
hızlandırılmış belirtilerini içermektedir3.  Bununla birlikte, serum kreatinindeki 
küçük artışlar daha yüksek mortalite ile ilişkilidir, bu muhtemelen ABH’nın erken 
evrelerinde bu parametrenin sınırlı ve düşük duyarlılığına işaret eder3.

Daha önce de belirtildiği gibi ABH, hızlı ilerlemesi ve önemli morbidite ve 
mortalitesi nedeniyle acil müdahale gerektiren bir durumdur. Bu nedenle, ABH’nı 
mümkün olduğunca erken saptamayı amaçlayan birkaç tanı aracı önerilmiştir5.

Pediatrik popülasyonda ABH’nı tanımlamak ve sınıflandırmak için en sık kul-
lanılan kriterler pRIFLE, AKIN ve KDIGO’dur. Bu sınıflandırma puanları, bazı 
özgüllüklere sahip olmakla birlikte laboratuvar parametrelerini paylaşır41-44 Bun-
ların tümü, yetişkinlerde, ancak önemli kısıtlamalarla birlikte morbidite ve mor-
taliteyi öngörme kapasitesine sahip oldukları için bilimsel literatürde doğrulan-
mış ve konsolide edilmiştir.43,44 ABH teşhisi ve sınıflandırması için farklı kriterler 
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arasındaki bir karşılaştırma tablo 2’de özetlenmiştir. Güçlü kanıtlar, kan kreatini 
dahil olmak üzere böbrek fonksiyonu biyobelirteçlerinin etkili bir varyasyonu-
nun, ancak böbrek dokusunun önemli hasarından sonra gözlemlendiğini göster-
mektedir3. Çocuklar düşük kan kreatin seviyeleri gösterdiğinden, pediatrik popü-
lasyonda kreatinin sınırlamaları daha da belirgindir. Bu parametre önemli ölçüde 
artsa bile, yine de normal aralık içinde olabilir9.

BÖBREK ANJİNA İNDEKSİ

ABH için çeşitli biyobelirteçlere ve kriterlere alternatif olarak, böbrek anjina in-
deksi kavramı, hastaları ön testte şiddetli ABH geliştirme olasılıklarına göre sınıf-
landırmak için geliştirildi (KDIGO’ya göre evre 2 veya 3 hastalarında). Hastalar, 
yoğun bakım ünitesine kabul edildikten 3 gün sonra klinik ve laboratuvar kri-
terlerine göre değerlendirilmelidir. Böbrek anjina indeksi tablo 1’de özetlenmiş-
tir. Böbrek anjina indeksi, risk kriteri ve yaralanma skoru 8 veya daha büyük ol-
duğunda, ciddi AKI geliştirme risklerinin daha yüksek olmasıyla ilişkilidir 45. Çok 
merkezli bir kohort çalışmasına göre, 8’in altındaki bir böbrek anjina indeksi, 
yüksek negatif prediktif değere (%92-99) ve 8 ve üzerindeki değerler 3. gün ABH 
için yüksek pozitif prediktif değere sahiptir.

SONUÇ

Akut böbrek hasarı, önemli insidansa ve artmış morbiditesi olmasına rağmen, 
pediatrik popülasyonla ilgili geniş epidemiyolojik çalışmalar azdır. Mevcut veri-
ler, hastalığı açıklamak için genel bir patofizyolojik yol oluşturmuştur. Bununla 
birlikte, bugüne kadar klinik uygulamada çok az önemli ilerleme kaydedilmiş-
tir. ABH’lı pediyatrik hastaları uygun şekilde yönetmek için fizyopatolojik meka-
nizmalarının daha fazla anlaşılması gerekmektedir.
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Tablo 3: Akut böbrek hasarı riskini sınıflandırmak için renal anjina indeksi45

Risk 
katmanları

Risk kriterleri Skor
Yoğun bakım ünitesi kabulü 1
Solid organ veya kök hücre nakli 3
Mekanik ventilasyon ve/veya vazoaktif destek 5

Hasar 
katmanları

Bazal serum kreatin düzeyine 
bağlı Sıvı yüklenmesi (%) Skor

Azalması veya değişmemesi <5 1
%50 den az artışı 5 to 10 2
%50 - %100 arası artış 11 to 15 4
%100 den fazla artış >15 8
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